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Streszczenie

Abstract

Cel pracy: Celem pracy byla analiza czynnikéw prognostycznych w grupie obejmujacej 160 chorych na raka sromu,
poddanych pierwszorazowemu leczeniu chirurgicznemu w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii - Instytutu
im. M. Sklodowskiej-Curie, ze szczegdlnym uwzglednieniem wartosci prognostycznej klasyfikacji zaawansowania raka sromu
wedtug FIGO 2009. Material i metody: Dokonano analizy materiatu klinicznego obejmujacego chore na inwazyjnego raka
sromu, leczone pierwotnie chirurgicznie w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii — Instytutu w latach 1985-2009.
U 6 (3,8%) pacjentek wykonano czgéciowe wyciecie sromu i limfadenektomie jednostronna, u 65 (40,6%) — catkowite
wyciecie sromu i limfadenektomie jednostronna, a u 89 (55,6%) - calkowite wyciecie sromu i limfadenektomie obustronna.
Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda Kaplana i Meiera, a w celu oceny wplywu wybranych czynnikéw na
przezycia chorych postuzono sie modelem proporcjonalnego hazardu Coxa. Wyniki: Sredni czas obserwacji wyniést 9 lat
(zakres 0,6-23 lat). Odsetek 5-letnich przezy¢ calkowitych wynosit 45,6%. W analizie wieloczynnikowej chore z przerzutami
w pachwinowych weztach chlonnych cechowaly si¢ ponad 15-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu niz chore bez przerzutow.
Zastosowanie klasyfikacji FIGO z 2009 roku pogorszyto w analizie jednoczynnikowej wyniki leczenia w stopniu IB
w poréwnaniu z klasyfikacjg z roku 1988; 5-letnie przezycia wyniosty odpowiednio 69% i 88%. Nie stwierdzono réznic
w wynikach leczenia w pozostalych stopniach zaawansowania wedlug obu klasyfikacji. Wnioski: Jedynym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym co do 5-letnich przezy¢ catkowitych byl stan mikroskopowy regionalnych weztéw chfonnych.

Stowa kluczowe: rak sromu, czynniki prognostyczne, leczenie chirurgiczne

Aim: The study is aimed at the analysis of prognostic factors in a group of 160 patients with vulvar cancer managed with
primary surgery at the Center of Oncology, Maria Sktodowska-Curie Memorial Institute, Cracow Branch, with special
empbhasis on the prognostic value of FIGO 2009 staging classification for vulvar cancer. Material and method: The clinical
data of patients affected with invasive vulvar cancer treated with primary surgery at the Center of Oncology, Maria
Sktodowska-Curie Memorial Institute, Cracow Branch in the years 1985-2009. In 6 (3.8%) patients, partial radical vulvectomy
and unilateral lymphadenectomy were performed, in 65 (40.6%) — complete radical vulvectomy and unilateral
lymphadenectomy, and in 89 (55.6%) — complete radical vulvectomy and bilateral lymphadenectomy. The survival probability
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was estimated with the Kaplan-Meier method, and the Cox proportional hazards model was used to evaluate the effect of
selected factors on patient survival. Results: The mean follow-up time was 9 years (range 0.6-23 years). The 5-year survival
rate equaled 45.6%. Multivariate analysis showed patients with cancer spread to inguinal lymph nodes to be characterized by
an over 15 times higher risk of death than patients without lymph node metastases. In univariate analysis, the use of
FIGO 2009 staging classification for vulvar cancer deteriorated the outcomes for stage IB patients compared with FIGO 1988
classification, with 5-year survival rates amounting to 69% and 88%, respectively. No differences in outcomes were identified
for the remaining FIGO stages compared between the two classifications. Conclusions: The microscopic status of regional
lymph nodes was identified as the sole independent prognostic factor of 5-year overall survival rates.

Keywords: vulvar cancer, prognostic factors, surgical management

WSTEP

pi$miennictwie przedstawia si¢ wiele poten-
Wcj alnych czynnikéw prognostycznych, zaréwno

Kklinicznych oraz mikroskopowych, jak i mole-
kularnych, immunohistochemicznych czy immunolo-
gicznych. Jednym z najistotniejszych jest zaawansowanie
choroby nowotworowe;j!'?). Przez prawie 20 lat w ocenie
zaawansowania procesu nowotworowego u chorych na
raka sromu postugiwano si¢ klasyfikacja Miedzynarodowej
Federacji Ginekologii i Poloznictwa (International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics, FIGO) z 1969 roku,
opierajaca si¢ na ocenie klinicznej zaréwno guza pierwot-
nego, jak i regionalnych weztéw chlonnych. Prowadzone
przez ten czas badania wykazaly jednak, ze kliniczna ocena
stanu regionalnych wezléw chlonnych byta znaczaco nie-
adekwatna. U okoto 20% chorych kwalifikowanych przez
FIGO 1969 jako NO (zmiany niebadalne palpacyjnie) lub
N1 (zmiany badalne palpacyjnie, ale niepowigkszone lub
niepodejrzane) w badaniu mikroskopowym materiatu ope-
racyjnego stwierdzono przerzuty raka, natomiast u okoto
22% chorych z klinicznie podejrzanymi weztami chlon-
nymi wg FIGO 1969 (N2 - powigkszone, twarde, ruchome,
podejrzane klinicznie lub N3 - nieruchome badz owrzo-
dzone) nie stwierdzono przerzutéw raka w usunietych chi-
rurgicznie wezlach.
W 1988 roku FIGO odeszla od klasyfikacji klinicznej. Uza-
sadnieniem tej zmiany byt fakt, ze podstawowa metoda
leczenia chorych na raka sromu jest postepowanie chi-
rurgiczne, a najsilniejszym czynnikiem prognostycznym
w tej grupie chorych okazal si¢ stan regionalnych weziow
chtonnych. Klasyfikacja FIGO 1988 byla prezentowana
kolejno w latach 1994 i 1996 (z uscisleniami dotyczacymi
I stopnia zaawansowania) i stosowana powszechnie przez
okoto 20 lat®?.
W 2002 roku Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) opubliko-
wal klasyfikacje, ktora miata Iaczy¢ klasyfikacje FIGO 1988
z systemem TNM opracowanym przez Miedzynarodowa
Unie Walki z Rakiem (Union for International Cancer
Control, UICC).
W 2009 roku FIGO zaprezentowata zmodyfikowang kla-
syfikacje zaawansowania raka sromu, a w 2010 roku
UICC zmodyfikowata system TNM, dopasowujac go do
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INTRODUCTION

umerous potential prognostic factors, including
| \ ‘ clinical, microscopic, molecular, immunohis-

tochemical and immunological, have been sug-
gested in the literature, with cancer stage being one of
the most significant ones”~". For nearly 20 years, FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics)
1969 staging classification for vulvar cancer was used,
relying on clinical evaluation of both the primary tumor
and regional lymph nodes. Research conducted dur-
ing that period, however, proved clinical assessment of
regional lymph nodes to be largely inadequate. In approx-
imately 20% of patients classified as NO (no nodes in the
groin palpable) or N1 (nodes in the groin palpable but not
enlarged or not clinically suspicious of neoplasm) accord-
ing to FIGO 1969 staging system, the microscopic evalu-
ation of surgical specimens revealed metastases, whilst in
22% of patients with lymph nodes clinically suspicious of
neoplasm according to FIGO 1969 (N2 - nodes enlarged,
firm, mobile, clinically suspicious, or N3 - fixed or ulcer-
ated nodes) no metastases were identified in the surgically
removed specimens.
FIGO changed the clinical staging procedure recommended
in 1969 to surgical staging from 1988 onwards. This was jus-
tified by the fact that surgical management is the corner-
stone of therapy for vulvar cancer, and the status of regional
lymph nodes was recognized as the strongest prognos-
tic factor in this group of patients. FIGO 1988 staging sys-
tem was later revised in 1994 and 1996, with modifications
regarding stage I introduced, and broadly used for approx-
imately next 20 years!'?).
In 2002, the American Joint Committee on Cancer (AJCC)
published a classification aimed at combining FIGO 1988
staging system with the TNM (tumor, node, metastasis)
system developed by the Union for International Cancer
Control (UICC).
In 2009, FIGO published a modified staging classification
for vulvar cancer, and in 2010 UICC revised their TNM sys-
tem, adjusting it to accommodate the prognostic assump-
tions at the core of FIGO 2009 classification. The changes
were aimed at making the two systems more uniform,
whilst also updating them to the current knowledge con-
cerning the clinical course of vulvar cancer and the major
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zalozen prognostycznych, ktére byty podstawg wprowadze-
nia nowego systemu klasyfikacji FIGO 2009. Zmiany mialy
na celu z jednej strony ujednolici¢ systemy, z drugiej za$
dostosowac je do stanu wiedzy na temat przebiegu klinicz-
nego raka sromu i najwazniejszych czynnikoéw prognostycz-
nych i predykcyjnych, jakimi sg liczba i wielko$¢ przerzu-
tow w wezlach pachwinowych.

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych z pi$émien-
nictwa, klasyfikacja zaawansowania raka sromu budzi od
dawna liczne kontrowersje. Zmieniajace si¢ klasyfikacje
utrudniajg realny podzial chorych na grupy prognostyczne,
a tym samym mozIliwo$¢ oceny szansy pojedynczej chorej
na wyleczenie; utrudniaja rowniez pordwnywanie wynikow
leczenia uzyskiwanych w réznych osrodkach onkologicz-
nych. Od 2009 roku powszechnie uzywa si¢ nowego sys-
temu klasyfikacji FIGO, ktory - podobnie jak poprzedni
z roku 1988 - jest przedmiotem dyskusji, wywolujac wiele,
cho¢ zupelnie innego rodzaju, watpliwo$ci®-°.

CEL PRACY

Celem prezentowanej pracy jest analiza czynnikéw pro-
gnostycznych w grupie chorych na raka sromu ze szczegél-
nym uwzglednieniem wartosci prognostycznej klasyfikacji
zaawansowania raka sromu wg FIGO 2009.

MATERIAL | METODY

Metodyke pracy oparto na analizie materiatu klinicznego
obejmujgcego chore na inwazyjnego raka sromu, poddane
pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu w krakowskim
Oddziale Centrum Onkologii - Instytutu im. M. Skfodow-
skiej-Curie (COOK). W latach 1985-2009 w ambulatorium
COOK badano 340 chorych na raka sromu, ktorych losy
przedstawia tab. 1.

prognostic and predictive factors, such as the number and
the size of metastases to inguinal lymph nodes.

Hence, vulvar cancer staging has been a subject of a heated
debate. A realistic classification of patients into valid prog-
nostic groups and thus the possibility of assessing an indi-
vidual patient’s outlook have been hampered by the shifts
in staging systems. They have also made it difficult to com-
pare outcomes achieved by different oncology centers.
Since 2009, the most recent FIGO staging classification has
been in use, which, similarly to its predecessor of 1988, has
been a source of vivid controversies, even if for altogether
different reasons®-°.

AIM OF THE STUDY

The aim of this study is to analyze the prognostic factors in
the group of vulvar cancer patients, with special emphasis
on the prognostic value of FIGO 2009 staging classification
for vulvar cancer.

MATERIAL AND METHOD

The methodology of this study involved the analysis of the
clinical data of vulvar cancer patients treated with primary
surgery at the Center of Oncology, Maria Sklodowska-Curie
Memorial Institute, Cracow Branch (MCMCC). During
the period of 1985-2009, a total number of 340 vulvar can-
cer patients were evaluated at the MCMCC, whose further
medical history has been presented in Tab. 1.

The extent of surgery depended on an individual’s general
condition and age as well as the clinical and radiological sta-
tus of the inguinal lymph nodes. Patients with vulvar infil-
tration involving both labial folds and/or the clitoris under-
went bilateral lymphadenectomy. Patients with unilateral
infiltration, without clinically suspicious contralateral

Losy chorych Liczba chorych %)

Management Number of patients 0

Odmowa leczenia przez chora

Refused treatment 12 (3.5)

Skierowanie do innych zaktadow leczniczych 3 9.4)

Referred to another medical institution ’

Leczenie paliatywne lub wytacznie objawowe 04 (27.6)

Palliative care or symptomatic treatment only !

Pierwotna radio- lub radiochemioterapia 6 (18)

Primary radiation or chemoradiation therapy !

Pierwotne leczenie chirurgiczne:

Primary surgery:

« szerokie wyciecie guza lub czeSciowe wyciecie sromu bez usuwania regionalnych weztdw chtonnych 36 (10,6)
wide local excision or partial vulvectomy without lymphadenectomy ¢

« czedciowe lub catkowite wyciecie sromu z jedno- lub obustronnym wycieciem regionalnych weztéw chtonnych 160 47,1)
partial or complete vulvectomy with uni- or bilateral lymphadenectomy !

Razem

Total 340 100,0

Tab. 1. Losy chorych leczonych w ambulatorium COOK w latach 1985-2009

Tab. 1. Management of patients treated at the MCMCC in 1985-2009
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Zakres leczenia chirurgicznego zalezal od stanu ogélnego
i wieku chorych oraz klinicznej i radiologicznej oceny
pachwinowych wezléw chlonnych. Chore z naciekiem
sromu obejmujacym obie wargi sromowe i/lub fechtaczke
mialy usuwane wezty chlonne pachwinowe obustronnie.
Chore z jednostronnym naciekiem, bez klinicznie podej-
rzanych kontralateralnych weztéw pachwinowych miaty
usuwane wezly jedynie po stronie nacieku. Limfadenekto-
mie¢ miedniczng wykonywano oprécz pachwinowej jedy-
nie w przypadku stwierdzenia limfadenopatii miednicz-
nej w badaniach obrazowych (3 chore). Od 1988 roku, to
jest od momentu wprowadzenia klasyfikacji chirurgicz-
nej, limfadenektomie wykonywano u wszystkich chorych
na raka sromu bez przeciwwskazan internistycznych na
zasadach opisanych powyzej. Protokot leczenia w pdzniej-
szym okresie nie ulegal istotnym zmianom w stosunku do
opisanego wczeéniej. U wszystkich chorych z dodatnim
marginesem operacyjnym i/lub przerzutami do weztéw
chlonnych stosowano uzupelniajacg radioterapi¢ sromu
i/lub pachwin.

Przedmiotem prezentowanej szczegétowej analizy jest
grupa 160 chorych na raka sromu, poddanych pierwszo-
razowemu leczeniu chirurgicznemu metoda czesciowego
lub catkowitego wyciecia sromu z jedno- lub obustronnym
wycieciem regionalnych weztéw chfonnych.

W badanej grupie chorych przeprowadzono szczegélows
analize¢ obrazu populacyjnego, klinicznego i mikroskopo-
wego raka sromu; oceniano skuteczno$¢ metod leczenia.
W celu okreslenia czynnikéw prognostycznych w bada-
nej grupie przeanalizowano zalezno$¢ wynikow leczenia
od cech populacyjnych, klinicznych i mikroskopowych.
Przeprowadzono analize wartosci dwoch powszechnie sto-
sowanych klasyfikacji zaawansowania raka sromu (FIGO
1988 i FIGO 2009), poréwnujac zaréwno kwalifikacje, jak
i wyniki leczenia chorych w poszczegélnych stopniach
zaawansowania wedlug obu klasyfikacji.

Jako kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto 5-let-
nie przezycie bez objawéw nowotworu, liczac od daty wyko-
nania zabiegu operacyjnego. Sredni czas obserwacji wyniost
9 lat. Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano metoda
Kaplana—Meiera. W ocenie istotnosci roznic stwierdzonych
w materiale postuzono sie testem log-rank wg Peto i wsp.,
za poziom znamiennosci statystycznej przyjeto p < 0,05.
Zmienne o charakterze ciaglym (np. wiek) zostaly przete-
stowane zaréwno w wersji oryginalnej, jak i jako zmienne
skokowe, w celu znalezienia przedzialéw zmiennosci istot-
nie rézniacych przezycia.

W ocenie wpltywu wybranych czynnikéw na przezy-
cia chorych postuzono si¢ modelem proporcjonalnego
hazardu Coxa.

Wyboru ostatecznego zbioru czynnikéw prognostycz-
nych dokonano metoda krokowg, polegajaca na kolej-
nej eliminacji czynnikow niewykazujacych istot-
nego wplywu na przezycia, do momentu az wszystkie
uwzglednione czynniki byly znamienne na przyjetym
poziomie istotnosci. Site wptywu badanych czynnikéw

DOI: 10.15557/C60.2017.0016

lymph nodes in the groin underwent unilateral lymphad-
enectomy (on the affected side). Pelvic lymphadenectomy
was performed in addition to inguinal lymphadenectomy
only if pelvic lymphadenopathy was identified on imaging
studies (3 patients). Since 1988, i.e. since surgical classifi-
cation was introduced, lymphadenectomy was performed
in all vulvar cancer patients without systemic counter-
indications, according to the principles specified above.
The treatment protocol did not undergo any further signif-
icant changes. In all patients with a positive surgical margin
and/or cancer spread to the lymph nodes, adjuvant radia-
tion therapy of the vulva and/or groin was used.

The detailed analysis we are presenting covers a group of
160 vulvar cancer patients treated with primary surgery
involving partial or complete vulvectomy with uni- or bilat-
eral regional lymphadenectomy.

In the studied group, a detailed analysis of the demographic,
clinical and microscopic picture of vulvar cancer has been
conducted, and treatment efficiency has been evaluated.
To determine prognostic factors, the relationship between
treatment outcomes and the demographic, clinical and
microscopic characteristics found in the studied group has
been analyzed. The prognostic significance of two commonly
employed staging systems for vulvar cancer (FIGO 1988 and
FIGO 2009) has been analyzed by comparing both the clas-
sification and the treatment outcomes of patients classified as
given cancer stages according to both systems.

The 5-year disease-free survival (DFS) rate, calculated from
the date of surgery, was assumed as the criterion of treat-
ment efficiency. The mean follow-up period was 9 years.
The survival probability was estimated with the Kaplan—
Meier method. Petos log-rank test was applied to determine
the statistical significance of the differences found, with
p set up at <0.05. Continuous variables, such as age, were
additionally tested as discrete variables to identify the con-
fidence intervals statistically significant for survival rates.
To evaluate the impact of selected factors on patient sur-
vival, the Cox proportional hazards model was used.

The ultimate set of prognostic factors was identified using
stepwise regression, involving the gradual elimination
of factors not demonstrating a significant impact on the
survival rates, until all the factors accounted for met the
significance criteria. The impact of the studied prognos-
tic factors has been presented as the relative hazard ratio
(RHR). The values were then standardized.

RESULTS

The analyzed group consisted of 160 vulvar cancer patients
treated with primary surgery in the period of 1985-2009
at the MCMCC. The surgical procedures used have been
listed in Tab. 2. Complete radical vulvectomy with bilateral
inguinal lymphadenectomy was the most common method
of management, whilst partial vulvectomy with unilateral
inguinal lymphadenectomy was the least frequently per-
formed one.
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rokowniczych przedstawiono w postaci relatywnego
ryzyka hazardu (RRH). Wartosci te zostaly wystanda-
ryzowane wzgledem wszystkich pozostatych zmiennych
modelu.

WYNIKI

Przedmiotem szczegdtowej analizy jest grupa 160 chorych
na raka sromu, poddanych pierwszorazowemu leczeniu
chirurgicznemu w latach 1985-2009 w COOK. W tab. 2
przedstawiono metody leczenia chirurgicznego tych cho-
rych. Najczeéciej wykonywanym zabiegiem w tej grupie
byto catkowite wyciecie sromu z obustronnymi weztami
chtonnymi pachwinowymi, a najrzadszym - czesciowe
wyciecie sromu z limfadenektomia pachwinowg jedno-
stronng.

Cechy mikroskopowe i kliniczne badanej grupy chorych
przedstawia tab. 3. Najczestszym typem nowotworu byt
rak ptaskonabtonkowy, ponad 59% chorych miato guza
wiekszego niz 2 cm. Wolny margines operacyjny stwier-
dzono u ponad 95% chorych, a przerzuty w wezlach chton-
nych - u ponad 45% analizowanych chorych. W badanej
grupie 5 lat bez objawdw nowotworu przezylty 72 (45,0%)
chore, natomiast 5-letnie przezycie calkowite uzyskano
u 73 (45,6%) chorych.

W tab. 4 przedstawiono zalezno$¢ wynikow leczenia
od cech populacyjnych, klinicznych i mikroskopowych
w analizie jednocechowej. Istotny statystycznie negatywny
wplyw na przezycia mialy stopien zréznicowania G2/G3,
przerzuty do regionalnych wezléw chtonnych oraz stopien
zaawansowania wg FIGO 1988 (stopien IIT + IV vs I + 1L II
vs Toraz III + IV vs II).

W tab. 5 zestawiono wyniki wielocechowej analizy czyn-
nikow prognostycznych dla 5-letnich przezy¢ catkowitych
w badanej grupie 160 chorych na raka sromu. Jedynym
niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla 5-letnich
przezy¢ bez objawow raka w badanej grupie chorych byt
stan mikroskopowy regionalnych weztéw chlonnych.
Naryc. 1 zilustrowano podzial 160 chorych z badanej grupy
wedlug stopni zaawansowania, zgodnie z klasyfikacja FIGO
1988 i FIGO 2009.

W tab. 6 zawarto szczegdélowe pordwnanie klasyfikacji
FIGO 1988 i FIGO 2009 w badanej grupie 160 chorych na
raka sromu.

Poréwnawcza ocena wynikow leczenia chorych w poszcze-
golnych stopniach zaawansowania raka sromu wg FIGO
1988 i FIGO 2009 wykazala, ze:

o przejécie 46 chorych z guzem >2 cm z II stopnia FIGO
1988 do stopnia IB FIGO 2009 obnizyto znamiennie sta-
tystycznie odsetek 5-letnich przezy¢ bezobjawowych
w catym I stopniu zaawansowania z 89,7% do 70,7% (test
log rank, p < 0,05);

przejécie 20 chorych z obustronnymi N+ ze stopnia IVA
FIGO 1988 do stopni IIIB i IIIC FIGO 2009 zmniejszylo
odsetek przezy¢ 5-letnich bezobjawowych z 26,7% do
20,0% (rdéznica nieznamienna statystycznie);
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Rodzaj zabiegu operacyjnego
Type of surgery

Liczba chorych (%)
Number of patients (%)

(zesciowe wyciecie sromu + limfadenektomia
jednostronna 6(3,8)
Partial vulvectomy + unilateral lymphadenectomy

Catkowite wyciecie sromu + limfadenektomia
jednostronna 65 (40,6)
Complete vulvectomy + unilateral lymphadenectomy

Catkowite wyciecie sromu + limfadenektomia
obustronna 89 (55,6)
Complete vulvectomy + bilateral lymphadenectomy

Razem

Total 160 (100,0)

Tab. 2. Metody leczenia chirurgicznego w badanej grupie
chorych

Tab. 2. Types of surgery performed in patients from the stud-
ied group

The microscopic and clinical features of the studied group

have been listed in Tab. 3. The most prevalent type of can-

cer was squamous cell carcinoma, with 59% of the affected
patients displaying a tumor >2 cm. A free surgical margin
was found in 95%, whilst cancer spread to lymph nodes -

in over 45% of the analyzed patients. Seventy-two (45.0%)

patients achieved DFS =5 years, whilst 73 (45.6%) patients

achieved overall survival (OS) =5 years.

Tab. 4 shows the relationship between treatment outcomes

and demographic, clinical and microscopic characteris-

tics according to univariate analysis. The following features
were identified as having a statistically significant adverse
impact on survival: G2/G3 tumors, regional lymph node

metastases and FIGO 1988 stage (stage IIT + IV vs. I + II,

IIvs.Iand III + IV vs. II).

Tab. 5 shows the results of multivariate analysis of the prog-

nostic factors for 5-year OS in the studied group of 160 vul-

var cancer patients. The sole independent prognostic factor
for 5-year DFS in the studied group was the microscopic
status of the regional lymph nodes.

Fig. 1 shows the classification of 160 patients from the ana-

lyzed group according to their FIGO 1988 and FIGO 2009

stages.

Tab. 6 shows a detailed comparison of patient classification

in the studied group of 160 patients according to FIGO

1988 and FIGO 2009 staging systems.

The comparison of treatment outcomes of patients classi-

fied according to FIGO 1988 and FIGO 2009 systems has

yielded the following results:

o the shift of 46 patients with tumor >2 cm from FIGO
1988 stage II to FIGO 2009 stage IB resulted with a sta-
tistically significant reduction in the 5-year DFS rate for
the entire FIGO stage I, from 89.7% to 70.7% (log-rank
test, p < 0.05);

o the shift of 20 patients with bilateral N+ from FIGO 1988
stage IVA to FIGO 2009 stage I1IB and ITIC resulted with
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Cechy mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych %) Cechy mikroskopowe i kliniczne Liczba chorych %)
Microscopic and dlinical characteristics Number of patients ’ Microscopic and clinical characteristics Number of patients 0
Menopauza: Zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej
Menopausal status: (lymphovascular space invasion, LVSI):
0 Lymphovascular space invasion (LVS)):
premenopausal 136 (®5.0) ;2? 32 (200
- przed i w trakcie o
postmenapausal or during menopause 2% (150) 2:36 74 (46,3)
Porody: « brak danych
Parity: not known o4 (337)
- nierodki 19 (11.9) Rozmiary guza pierwotnego:
nullipara ! Primary tumor size:
';Zd;‘;y 11z 30 (18,8) rdo2am 65 (406)
" <
. rodzi’fyZZ razy i wiecej - 693) . F;OZV‘%ej 2 95 (59,4)
para = !
. Stan mikroskopowy regionalnych weztéw chtonnych:
/Sz?asﬂ;;vz%mr: ‘;{mmw chorobowych: Microscopic status of regional lymph nodes:
ymproms « bez przerzutéw raka 85 (53.1)
+do3lat 108 (67,5) negative !
<3 years  jednostronne przerzuty raka 45 28.1)
- powyzej 3 lat 5 (325) unilaterally positive !
>3 years ' - obustronne przerzuty raka 30 (18,9)
Lokalizacja zmian na sromie: bilaterally positive :
Location of vulvar lesions: Liczba przerzutowo zmienionych regionalnych weztéw chtonnych:
) Number of positive lymph nodes:
- jednostronna 100 (62,5)
unilateral ’ -0 8 (53,1)
.1 15 (9,4)
- obustronna !
bilteral 2 (125) -2 23 (144)
¢ +3iwiecej
frockowa % (250) 3and more 3 @31
3 . Przejscie nacieku raka poza torebke wezta chtonnego:
Ty_p wzrostu/guza pierwotnego: Extracapsular spread:
Primary tumor’s growth pattern: ak
. egzoﬁty(zny 64 (40,0) yes 15 (9,4)
exophytic - nie s 06)
- endofityczny 9% (60,0) no '
endophytic ' Margines operacyjny:
Posta¢ mikroskopowa raka: Surgical margin:
Histologic classification: . wolny od nacieku raka 153 95,6)
« ptaskonabtonkowy 153 (95.6) Negflflve inesi i
squamous cell carcinoma ’ + naciek raka w marginesie operacyjnym 7 (4,4)
positive !
) Iﬁggg?gxls(owaty 4 (2,5) Zaawansowanie procesu nowotworowego wg klasyfikaji FIGO:
FIGO 1988:
« ktykcinowaty 3 (19) FIGO 1988 stage:
condylomatous ! .1A 4 2,5
Stopien zréznicowania raka: -1B 25 15,6
Tumor grade: -l 56 35,0
w Jwn| [ ERE
162 1 G81) FIGO 2009: '
.G3 43 (26,9) FIGO 2009 stage:
Glebokos$¢ naciekania guza: i 4 25
Depth of tumor invasion: : :F Z; ‘24'24
* ponizej 4 mm 85 (53,1) -1lIA 15 9:4
<4mm -1 35 219
«4mmiwiecej - 1I1C 15 94
75 46,9 :
>4mm 69) - IVA 10 6,2

Tab. 3. Cechy mikroskopowe i kliniczne badanej grupy chorych

Tab. 3. Microscopic and clinical characteristics of the studied group
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. Liczba 5-letnie przezycie . Liczha 5-letnie przezycie
ﬁle'd]y pop'ula';yjnﬁ, leczonych |  bezobjawowe ﬁle_d]y pop_ulqlc(yjn;, leczonych |  bezobjawowe
Demogaphi inaland | homeh L _SYaOS___jp | iy | o | Sy ___{p
m/'crosgcoiif charactersic Numberof | Liczha chorych (%) mi(rosgcoﬂpfc charactersic Hlumberof | Liczha chorych (%)
patients | Number of patients (%) patients | Number of patients (%)
Wiek: Gtebokos¢ nacieku raka:
Age: Depth of tumor invasion:
- ponizej 70 lat * ponizej 4 mm
<70 years old 91 4s1) _ <dmm 85 39(45,9) "
- 70 lat i wiecej 31(44,9) ) «4mmiwiecej 75 33 (44,0
>70years old 69 24mm 0
Menopauza: Zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI):
Menopausal status: LVsI:
- tak
+po 32 14 (43,8)
premenopausal 136 61(449) yejs
- przed i w trakcie ns. - nie 74 33 (44,6) ns.
postmenopausal/during 24 11(45,8) no
menopause « brak danych 54 25 (463)
known !
Porody: ot
Parity: Rozmiary guza pierwotnego:
< nierédki Size of primary tumor:
e 19 8(42,1) do2am
nullipara <ram 65 30(46,2)
- rodzity 1 raz — ns.
30 14 (46,7 ns. . 500
para 1 o) PosyZej 2cm % 42(44,2)
) ;)3(3; IE’ 22 razy L Wigce) m 50 (45,0) Stan mikroskopowy regionalnych weztéw chtonnych:
————— Microscapic status of region al lymph nodes:
Czas trwania objawéw chorobowych: b tow rak
Duration of symptoms: ’ n:gza[;/rvz:rzu owraka 85 59 (69,4)
: (1033 él,ztrs 108 48 (44,4) - jednostronne przerzuty raka 45 8(173) 0.0003
=) : ns. unilaterally positive ’ ¢
- powyzej 3 lat 52 24 (46,2) obustronne przerzuty rak
2 . y raka
>'3 N e(frs - - bilaterally positive 30 5(167)
Lokalizagja zmian na sromie: Liczba przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych regionalnych:
Location of vulvar fesions: Number of positive regional lymph nodes:
+ jednostronna ) 85 59 (69,4
unilateral 100 45 (45,0) ] 15 5 ((3 3 3))
+ obustronna :
biateral 20 9(45,0) ns. . ; — 3 8(349) 0,003
< +3iwiecej
frockowa 40 1947,5) >3 37 000
T - . Przejscie nacieku raka poza torebke wezta chtonnego:
yp wzrostu/guza pierwotnego: Extracapsular spread-
Primary tumor’s growth pattern: ak
-ta
- egzofityczny 15 5(333)
exophytic 64 30(46,9) 0 {] i ns.
. en{;iof;}tygzny % 238 ’ o 145 67 (46,2)
en’op 'y s Margines operacyjny:
Posta¢ mikroskopowa raka: Surgical margin:
Histologic classification: - wolnv od nacieku raka
« ptaskonabtonkowy ) 153 70(458)
153 69 (45,1) negative
squamous cel « naciek raka w marginesie ns.
- brodawkowaty operacyjnym 7 2(28,6)
verrucous 4 2(500) ms. positive
« ktykcinowaty 3 1033) Zaawansowanie procesu nowotworowego wg klasyfikacji FIGO 1988:
condylomatous ! FIGO 1988 stage:
Stopien zréznicowania raka: -1A 4 4(100,0)
Tumor grade: -1 25 22(88,0)
-Gl 56 32(57,1) .l 56 33(58,9) 0,0001
- (@2 61 24(39.3) 0,02 2l 45 12(26,7)
-3 43 16 (37,2) «IVA 30 1(33)

Tab. 4. Zaleznos¢ wynikéw leczenia od cech populacyjnych, klinicznych i mikroskopowych
Tab. 4. The correlation of treatment outcomes with demographic, clinical and microscopic characteristics
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Zmienna Wariant Ryzyko wzgledne Znamiennosc p dla ryzyka wzglednego
Variable Variant Relative risk p-value for relative risk

Stgn mikrpskopowy regionalnych weztéw chtonnych pNo 1.00 -

Microscopic status of regional lymph nodes oN+ 15,48 0,0001

Tab. 5. Wyniki analizy czynnikéw prognostycznych

Tab. 5. The results of the analysis of prognostic factors

80

70 —
60
50

Liczba chorych
Number of patients

I rico 1988

FIGO 2009

40
30
20
10 I
o--m—-—— | |
IA 1B Il ]

Stopieni zaawansowania raka
Stage

IVA

Ryc. 1. Podziat 160 chorych z badanej grupy wedltug stopni zaawansowania raka, zgodnie z klasyfikacjg FIGO 1988 i 2009
Fig. 1. The classification of 160 patients from the studied group according to FIGO 1988 and FIGO 2009 stages

Stopien zaawansowania FIGO 1958 FIG0 2009
procesu nosv[\;o:’worowego Liczba chorych (%) 5-letnie przezycie bezobjawowe Liczba chorych (%) 5-letnie przezycie bezobjawowe
g Number of patients (%) 5-year DFS Number of patients (%) S-year DFS
IA 4(2,5 100,0% 4(2,5 100,0%
1B 25(15,6) 88,0% 71(44,4) 69,0%
Il 56 (35,0) 58,9% 10(6,2) 60,0%
1A 15(9,4) 20,0%
I1IB 45(28,1) 26,7% 35(21,9) 20,0%
e 15(9,4) 20,0%
IVA 30(18,8) 3,3% 10(6,2) 0,0%

Tab. 6. Poréwnanie klasyfikacji FIGO 1988 i FIGO 2009 w badanej grupie
Tab. 6. FIGO 1988 and FIGO 2009 classification applied to the studied group

« nie stwierdzono zadnych lub istotnych réznic w bez-

objawowych przezyciach 5-letnich pomiedzy chorymi
sklasyfikowanymi wg FIGO 1988 i FIGO 2009 jako sto-
pien zaawansowania IA (100,0% vs 100,0%), II (58,9% vs
60,0%) i IVA (3,3% vs 0%);

nie stwierdzono rdéznic w 5-letnich przezyciach bezob-
jawowych pomiedzy stopniem zaawansowania ITIA, IIIB
i ITIC wg FIGO 2009.

DOI: 10.15557/C60.2017.0016

a reduction in the 5-year DFS rate from 26.7% to 20%
(a statistically non-significant difference);

no differences or no statistically significant differences in
5-year DEFS rates have been identified for patients classi-
fied as stage IA (100.0% vs. 100.0%), stage II (58.9% vs.
60.0%) and IVA (3.3% vs. 0%) according to FIGO 1988
and FIGO 2009, respectively;

no differences in 5-year DFS rates between FIGO 2009
IIIA, IIIB and IIIC have been identified.
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OMOWIENIE

Stan regionalnych weztéw chtonnych
jako czynnik prognostyczny

Wielocechowa analiza czynnikéw prognostycznych
metodg Coxa wykazala, ze w badanej grupie chorych jedy-
nym niezaleznym czynnikiem prognostycznym byl stan
mikroskopowy regionalnych wezléw chlonnych; 5 lat bez
objawow nowotworu przezylto 69,4% chorych bez przerzu-
tow raka do weztéw chtonnych i tylko 17,3% z obecnoscia
tych przerzutow.

W pi$miennictwie przyjmuje si¢ powszechnie, ze stan
mikroskopowy regionalnych weztéw chlonnych jest naj-
wazniejszym, pojedynczym czynnikiem prognostycznym
w grupie chorych na raka sromu®>711. Szansa wylecze-
nia chorej na raka sromu waha si¢ od 60 do ponad 90%
przy braku przerzutéw w regionalnych wezlach chfonnych
i spada do 20-50% w przypadku ich obecno$ci®4111131417),
Przykladowo, Baiocchi i wsp. uzyskali 5-letnie przezycie
calkowite u 58,7% chorych bez przerzutéw w regionalnych
weztach chfonnych (pNO0) i u 21,8% z obecnoscig tych prze-
rzutéw (pN+)@, z kolei Homesley i wsp. — odpowiednio
u 80% i 30%"'?). W materiale klinicznym zaprezentowanym
przez Woelber i wsp. w 2009 roku 5-letni czas przezycia
bez objawéw choroby (disease-free survival, DFS) odno-
towano u 84,1% chorych z pNO i 37,0% pN+®. W publi-
kacji z 2013 roku Woelber i wsp. stwierdzaja, ze odsetek
5-letnich przezy¢ do zgonu wywolanego choroba (disease-
-specific survival, DSS) wynosi od 70 do 93% u chorych pNO
iod 24 do 41% u chorych pN+tb,

Wielu autoréw podkresla znaczenie rokownicze nie tylko
obecnosci, ale rowniez liczby zajetych przez nowotwodr
regionalnych weztéw chlonnych®7*10132021) j uwaza, ze
obecnos¢ przerzutéw raka w 2 lub wiecej weztach chton-
nych znamiennie pogarsza rokowanie®*!°??. Wybrane dane
pis$miennictwa w tym zakresie przedstawia tab. 7.

Jak wynika z danych przedstawionych w tab. 7, w miare wzro-
stu liczby przerzutowo zmienionych regionalnych weztow
chlonnych spada szansa wyleczenia chorej na raka sromu;
u chorych z 1-2 N+ szansa na 5-letnie przezycie calkowite
waha si¢ od okoto 35 do 70%, natomiast u chorych z 3 i wie-
cej N+ — od 0 do 36%. W badanej grupie chorych 5 lat prze-
zylo okolo 34% chorych z 1-2 N+10% chorych z 3 lub wiecej
N+; liczba przerzutowo zmienionych regionalnych wezlow
chtonnych byta czynnikiem rokowniczym jedynie w analizie
jednocechowej. Woelber i wsp., Origoni i wsp. oraz Raspa-
gliesi i wsp. podajg w watpliwo$¢ prognostyczne znaczenie
liczby przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych'41),
Cze$¢ autordw zwraca uwage na ewentualng zalezno$é
przezy¢ chorych na raka sromu od wielkosci przerzu-
towo zmienionych weztéw chlonnych; w materiale Paladi-
niego i wsp. 5-letnie przezycie calkowite uzyskano u 90,0%
chorych z N+ o $rednicy ponizej 5 mm, u 41,6% chorych
z N+ o $rednicy 5-15 mm i tylko u 20,6% z N+ o $rednicy
powyzej 15 mm®. Wyrazne kontrowersje budzi znaczenie
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DISCUSSION

The status of regional lymph nodes as
a prognostic factor

Multivariate analysis of prognostic factors using the Cox
method has shown the microscopic status of the regional
lymph nodes to be the sole independent prognostic factor
in the studied group of patients. 69.4% of patients without
cancer spread to lymph nodes achieved a 5-year DFS, with
only 17.3% of patients with lymph node metastasis achiev-
ing 5-year DFS.

In the literature of the subject, the microscopic status of
regional lymph nodes is commonly assumed as the most
important single prognostic factor in the vulvar cancer
patient group®>719-19_ The odds of cure for an individual
vulvar cancer patient fall in the range of 60-90% if can-
cer has not spread to regional lymph nodes, decreasing to
20-50% where nodal metastases are present®+101113.1417),
For instance, Baiocchi et al. achieved 5-year OS in 58.7%
of their patients without metastases to lymph nodes (pNO)
and in 21.8% of patients with nodal metastases (pN+)®,
whilst in a study by Homesley et al., the respective values
amounted to 80% and 30%"?. In the body of clinical data
published by Woelber at al. in 2009, 5-year DFS was noted
for 84.1% of patients with pNO and 37.0% with pN+®.
In a publication released in 2013, Woelber at al. determined
the rate of 5-year disease-specific survival (DSS) to range
from 70% to 93% in pNO patients and from 24% to 41% in
pN+ patients.

Many authors have stressed the prognostic value associated
with not only the presence, but also the number of the pos-
itive regional lymph nodes*”*10132021) suggesting that can-
cer spread to 2 or more lymph nodes significantly worsens
the prognosis®®!°??. The selected data from the literature
have been presented in Tab. 7.

According to the information included in Tab. 7, the
greater the number of the positive lymph nodes, the worse
the prognosis. In patients with 1-2 N+, the odds of 5-year
OS range from approximately 35% to 70%, whereas in
patients with 3 and more N+ - from 0% to 36%. In the
studied group of patients, 5-year OS was noted in 34% of
patients with 1-2 N+ vs. 0% of patients with 3 or more
N+. The number of the positive regional lymph nodes was
a prognostic factor only in multivariate analysis. Woelber
et al,, Origoni at al. and Raspagliesi et al., in turn, have
questioned the prognostic value of the number of the pos-
itive lymph nodes®'*1),

Some authors point out the potential relationship between
vulvar cancer patients’ survival and the size of the pos-
itive lymph nodes. In a study by Paladini et al., 5-year
OS was achieved in 90.0% of patients with N+ <5 mm,
in 41.6% of patients with N+ 5-15 mm and only 20.6%
with N+ >15 mm®®. The prognostic value of uni- vs.
bilateral involvement of regional lymph nodes remains
a point of contention. Hacker et al., Raspagliesi et al.,
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Autorzy, rok publikacji, pozycja pismiennictwa 5-letnie przezycie catkowite Uwagi
Authors, year of publication, item on the reference list S-year 0S rate Additional information
NO+ 1N+ - 94%
Hacker i wsp., 19831 2N+ - 80%
Hacker et al, 198370 < Wiecei
’ 3iwiecej N+
>3 N+ - 12%
Hoffman i wsp., 1985% TN+ - 100%
Hoffman et al, 1985 2N+ _ 65%
NO - 90,9%
1-2N+ - 752%
Homesley i wsp., 199109 3-4N+ - 36,1%
Homesley et al, 19971 56N+ —24.0%
7iwiecej N+
>7 N+ B 0%
1-2N+ - 39%
Hopkins i wsp., 199109 3-8 N+ - 8% Rak sromu w 11§ IV stopniu zaawansowania
Hopkins et al, 199717 91 wigcej N+ - Stage lll and IV vulvar cancer
>IN+ - ’
TN+ - 46%
Paladini i wsp., 19942 2-3N+ - 20%
Paladiniet al, 1994 F wiecei
' 3iwiecej N+
3N+ - 2%
Fons i wsp., 2009 N — DSF (63%)
Fons et al, 2009”) —DSS (68%)
1N+ — 67%
N+ - 55% TN+=77%
Van der Steen i wsp., 2010 00 2-3N+-62% DSS
Van der Steenet al, 20107 3N+ - 48% 4iwigcej N+ — 28%
4iwiecej N+ >4 N+ - 28%
>4 N+ - 25%
Woelber  wsp, 20120 TN+ 60%
Woelber et al, 20127) 2N+ —43% DSF
v >2 N+ —24%
NO - 647% ,
Baiocchi i wsp, 2013 Nt - 410% NO-78,2%
Baiocchietal, 2013 3 wiecej N+ , 1_>23N,\T +__433/70 % DSS
>IN+ - B6% -
NO - 694%
1N+ - 333%
Koryga-Wszotek, 2015 (praca niepublikowana) - 00
Koryga-Wszofek, 2015 (unpublished study) 2N+ - 348%
3i ng\/ejr N+ 0%

Tab. 7. Wyniki leczenia chorych na raka sromu w zaleznosci od liczby przerzutowo zmienionych regionalnych weztéw chlonnych

Tab. 7. Treatment outcomes of vulvar cancer patients according to the number of positive regional lymph nodes

prognostyczne jedno- lub obustronnosci przerzutéw do
wezléw chlonnych. Zwolennikami tej zalezno$ci s3 miedzy
innymi Hacker i wsp., Raspagliesi i wsp., Gonzalez Bosquet
i wsp., a takze Hopkins i wsp. oraz Lataifeh i wsp.(1015162425),
Woelber i wsp. wykazali, ze w grupie chorych z przerzutami
jednostronnymi ryzyko nawrotu jest 5,1-krotnie wigksze niz
u chorych bez przerzutéw, a w grupie chorych z obustron-
nymi przerzutami - 16,9-krotnie wigksze; autorzy ci uzyskali
91,4% 5-letnich przezy¢ catkowitych u chorych bez przerzu-
tow i 52,0% z przerzutami jednostronnymi®. W 2009 roku
Fons i wsp. opublikowali analize grupy 75 chorych z prze-
rzutami do regionalnych wezléw chlonnych i wykazali, ze
obustronno$¢ przerzutéw ma znaczenie prognostyczne, ale
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Gonzalez Bosquet et al., Hopkins et al. and Lataifeh
et al.(10151624.25 are among the proponents of this view.
Woelber et al. have demonstrated that in the group of
patients with unilateral lymph node metastases, the risk
of recurrence is 5.1 times higher than in patients with-
out cancer spread to lymph nodes, whilst in the group of
patients with bilateral lymph node involvement, it is as
much as 16.9 times higher. The authors achieved 91.4%
of 5-year OS in patients free from nodal involvement
and in 52.0% of patients with unilateral nodal involve-
ment®. In 2009, Fons et al. published an analysis of
a group of 75 patients with metastases in regional lymph
nodes, showing bilateral lymph node involvement to be
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tylko wtedy, kiedy do analizy wlaczone sg chore z 1 N+; jezeli
analizowana grupa obejmuje chorych z 2 i wigcej N+, jedno-
lub obustronnoé¢ nie maja znaczenia prognostycznego®.
Do podobnych wnioskdw doszli Baiocchi i wsp., Tabbaa
i wsp. oraz van der Steen i wsp.*®” Cze$¢ autoréw w ogole
podwaza znaczenie prognostyczne jedno- lub obustronno-
$ci przerzutow do wezlow chlonnych, uwazajac, Ze nega-
tywny prognostycznie efekt obustronnosci wynika po pro-
stu z wigkszej liczby N+, Klasyfikacja zaawansowania raka
sromu FIGO 2009 nie uwzglednia problemu jedno- lub obu-
stronnosci przerzutoéw do regionalnych wezléw chtonnych.
Kolejne kontrowersje budzi problem znaczenia prognostycz-
nego przejscia nacieku raka poza torebke wezla chtonnego;
zagadnienie to podnosza tacy autorzy, jak Baiocchi i wsp.,
van der Steen i wsp., Origoni i wsp., Paladini i wsp., van der
Velden i wsp. oraz Hacker®71#172022) "W materiale klinicz-
nym zaprezentowanym przez Baiocchiego i wsp. 3 lata prze-
zyto 37,4% chorych bez nacieku raka poza torebke weztéw
chtonnych i 9,7% chorych, u ktérych takie naciekanie stwier-
dzono; w materiale van der Steen i wsp. 5-letnie przezycie
wyniosto odpowiednio 66% i 34%, a w pracy Paladiniego
iwsp. 85,7% i25,0%“"?). Van der Velden i wsp. wykazali, ze
nawet w grupie chorych z obecnoscia przerzutu raka tylko
w 1 wezle chtonnym przejscie nacieku raka poza torebke
wezla chfonnego obniza 5-letnie przezycie catkowite cho-
rych z 88% do 44%. Tabbaa i wsp. oraz Katz i wsp. uwa-
7aja, ze przejécie nacieku poza torebke wezla nie ma nie-
zaleznego znaczenia prognostycznego, zwlaszcza u chorych
napromienianych na teren po usunietych przerzutowo zmie-
nionych weztach chtonnych®!®. W klasyfikacji FIGO 2009
chore z przej$ciem nacieku poza torebke wezta chlonnego sa
automatycznie kwalifikowane do stopnia IIIC.

Raspagliesi i wsp., van der Velden i wsp. oraz Faul i wsp.
zwracajg uwage na ewentualng role prognostyczng odsetka
usunietych weztéw chlonnych z przerzutami raka®!%22,
a Oonk i wsp. sugeruja gorsze rokowanie u chorych na nie-
zaawansowanego raka sromu, u ktorych usuniety wezet
wartowniczy mial §rednice wiekszg niz 2 mm®©®.
Szczegolnie niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
jest obecnos¢ przerzutow raka sromu w weztach chfonnych
miednicy; w klasyfikacji FIGO 2009 chore te sg kwalifiko-
wane do najwyzszego stopnia zaawansowania IVB na réwni
z chorymi z przerzutami odlegtymi.

W badanej grupie zaden z wymienionych powyzej poten-
cjalnych czynnikéw prognostycznych nie mial znamien-
nego statystycznie wptywu na wyniki leczenia.

Réznica klasyfikacji FIGO 1988 i 2009
w zakresie wartosci prognostycznej
w poszczeg6lnych stopniach zaawansowania
raka sromu

Analiza poréwnawcza wynikéow leczenia chorych
w poszczegdlnych stopniach zaawansowania raka sromu
wg FIGO 1988 i FIGO 2009 przedstawiona przez van der
Steen i wsp.”) wykazala, ze:
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of a prognostic value, yet only when patients with 1 N+
where included in the analysis. If the analyzed group
comprised patients with 2 or more N+, uni- vs. bilater-
ality had no prognostic value®. Baiocchi et al., Tabbaa
et al. and van der Steen et al. all reached similar conclu-
sions®®7). Some authors question the prognostic value of
uni- vs. bilateral involvement of lymph nodes in general,
suggesting the negative prognostic effect to result simply
from the greater number of N+®. FIGO 2009 staging sys-
tem does not account for uni- vs. bilaterality of metasta-
ses in regional lymph nodes.

Further controversies are associated with the prognostic
value of extracapsular spread of lymph node metastases.
This is an issue that has been discussed by many authors,
including Baiocchi et al., van der Steen et al., Origoni et al.,
Paladini et al., van der Velden et al. and Hacker®7!41720:22),
According to the clinical data presented by Baiocchi et al.,
3-year survival was achieved by 37.4% of patients in their
study without extracapsular spread vs. 9.7% of those with
extracapsular infiltration. In a study by van der Steen et al.,
5-year survival rate was 66% and 34%, respectively, whilst
in a study by Padini et al. - 85.7% and 25.0%, respec-
tively®”?%. Van der Velden et al. demonstrated that even
in the group of patients with cancer spread to just 1 lymph
node, extracapsular growth reduced 5-year OS rate from
88% to 44%1?). Tabbaa et al. and Katz et al. have suggested
that extracapsular spread has no independent prognos-
tic value, especially in patients treated with irradiation
of the site where the removed metastasized lymph nodes
were located®'®. According to FIGO 2009 staging system,
patients with extracapsular lymph node metastases are
automatically classified as stage ITIC.

Raspagliesi et al., van der Velden et al. and Faul et al. have
pointed out the potential prognostic value of the percent-
age of the removed positive lymph nodes®'**», and Oonk
et al. have suggested a worse outlook of patients with early-
stage vulvar cancer in whom the removed sentinel lymph
node was larger than 2 mm®©®.

A particularly unfavourable prognostic factor is vulvar
cancer spread to the pelvic lymph nodes. According to
FIGO 2009 staging system, the patients are classified as
IVB (the most advanced stage) just like patients with dis-
tant metastases.

In our study, we have not been able to identify any of the
potential prognostic factors listed above as having a statis-
tically significant effect on treatment outcomes.

The differences between FIGO 1988
and FIGO 2009 staging systems in terms
of the prognostic value
for given vulvar cancer stages

A comparative analysis of the treatment outcomes of
patients with given FIGO 1988 and FIGO 2009 stages of
vulvar cancer presented by van der Steen et al.”) yielded the
following results:

DOI: 10.15557/€60.2017.0016

167



168

Sylwia Koryga-Wszotek, Pawet Wojas, Ewa Iwariska, Maja Janeczek, Kazimierz Karolewski, Wiktor Szatkowski, Pawet Blecharz

o chore NO mialy dobre rokowanie i nie stwierdzono réz-
nic w przezyciach, bez wzgledu na to, czy guz pierwotny
byl mniejszy czy wiekszy od 2 cm, stad tez chore ze stop-
niem II FIGO 1988 zostaly przeniesione do stopnia IB
FIGO 2009 (80% chorych);

« chore z miejscowo zaawansowanym rakiem (stopien III),
ale NO, mialy lepsze rokowanie niz chore z jednostron-
nym N+, stad 7 z nich przeniesiono ze stopnia III FIGO
1988 do stopnia II FIGO 2009;

o liczba N+ jest znaczacym czynnikiem rokowniczym:
calkowite przezycie 5-letnie wyniosto 67%, 55%, 48%
i 25% odpowiednio u chorych z 1 N+, 2 N+, 3 N+ oraz
41iwiecej N+;

o przejécie nacieku raka poza torebke wezta chfonnego jest
ztym czynnikiem prognostycznym, co uzasadnia kwalifi-
kacje takich chorych do stopnia ITIIC FIGO 2009;

« obustronnos¢ N+ nie jest samodzielnym czynnikiem pro-
gnostycznym, gdyz wyraza si¢ poprzez 0gdlna liczbe N+;

o roznice przezy¢ pomiedzy stopniami zaawansowania
IIIA, IIIB i ITIC w klasyfikacji FIGO 2009 sg znamienne
statystycznie.

W konkluzji van der Steen i wsp. stwierdzili, ze wprowa-
dzenie klasyfikacji FIGO 2009 bylo catkowicie uzasadnione.
Artykut van der Steen i wsp.” wywotal jednak fale kry-
tyki, ktéra rozpoczat list do redakeji Sznurkowskiego®”,
a ktora pozniej wyrazali autorzy kilku kolejnych publika-
cji, w tym Tabbaa i wsp. w 2012 roku. Celem tego ostat-
niego opracowania bylo zbadanie, jak wprowadzenie kla-
syfikacji FIGO 2009 wptyneto na klasyfikacje chorych do
poszczegolnych stopni zaawansowania raka sromu i jaka
jest warto$¢ prognostyczna tej kwalifikacji®. Poréwnanie
systemow klasyfikacji FIGO 1988 i FIGO 2009 dokonane
przez autoréw wykazalo, ze:

« przeklasyfikowanie chorych z guzem >2 cm ze stopnia II
FIGO 1988 do stopnia IB FIGO 2009 obnizylo odsetek
przezy¢ 5-letnich z 91,7% do 86,4% (Tabbaa i wsp.®)
oraz z 83,0% do 61,0% (Sznurkowski i wsp.®) (z 89,7%
do 70,7% - materiat wlasny);

« nie stwierdzono istotnych réznic w przezyciach 5-letnich
pomiedzy podstopniami IITA, ITIB i ITIC (materiat
wlasny, Tabbaa i wsp.©);

« nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w przezy-
ciach 5-letnich chorych zaklasyfikowanych do stopnia III
w FIGO 1988 1 2009 (material wlasny: 26,7% vs 20,0%,
Sznurkowski i wsp.: 41% vs 36%), cho¢ w obu materia-
tach klinicznych odsetek 5-letnich przezy¢ byt nizszy przy
zastosowaniu klasyfikacji FIGO 2009.

Poréwnujac przezycia chorych z N+ jedno- i obustronnymi,

z uwzglednieniem co najmniej 2 N+, nie stwierdzono roz-

nic znamiennych statystycznie.

W podsumowaniu autorzy opracowania podkreslaja, Ze:

« o ile klasyfikacja FIGO 1988 zle roznicowata wyniki
leczenia chorych w stopniach zaawansowania II i I raka
sromu, o tyle klasyfikacja FIGO 2009 stosunkowo stabo
réznicuje wyniki leczenia chorych w stopniach zaawan-
sowania [ iII;
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« NO patients were found to have a good prognosis, with
no differences in survival rates identified, regardless
whether the primary tumor was smaller or larger than
2 cm, hence patients with FIGO 1988 stage II patients
were shifted to FIGO 2009 stage IB (80% of patients);

o patients with locally advanced cancer (stage III) but
NO had a better prognosis than patients with unilateral
N+, hence 7 of them were reclassified from FIGO 1988
stage III to FIGO 2009 stage II;

« the number of N+ was identified as a significant prog-
nostic factor; 5-year OS rate amounted to 67%, 55%, 48%
and 25%, respectively, for patients with 1 N+, 2 N+, 3 N+
and 4 or more N+;

o extracapsular growth of lymph node metastases was
determined as an adverse prognostic factor, justify-
ing the classification of such patients as FIGO 2009
stage I1IC;

o bilaterality of N+ was not found to be an independent
prognostic factor, whereas the overall N+ number was;

« the differences in survival rates between FIGO 2009
stages IITA, IIIB and IIIC were identified as statistically
significant.

Van der Steen et al. concluded the introduction of FIGO

2009 staging classification to have been fully justified.

The study by van der Steen et al.”? was widely criti-

cized, starting with a letter to the editor written by

Sznurkowski®, and continued by authors of several other

publications, including a study by Tabbaa et al. in 2012.

The latter was aimed at investigating how the implementa-

tion of FIGO 2009 criteria affected the classification of vul-

var cancer patients and identifying its actual prognostic

value®. Its authors compared FIGO 1988 and FIGO 2009

staging classifications demonstrating that:

o the shift of patients with a tumor >2 cm from FIGO
1988 stage II to FIGO 2009 stage IB reduced the 5-year
OS rate from 91.7% to 86.4% (Tabbaa et al.)) and from
83.0% to 61.0% (Szurkowski et al.®)) (from 89.7% to
70.7% in our study);

« no significant differences in 5-year survival rates were
identified between substages IIIA, IIIB and IIIC (our
study, Tabbaa et al.©);

« no statistically significant differences were found in
5-year survival rates of patients classified as FIGO 1988
stage III vs. FIGO 2009 stage III (our study: 26.7% vs.
20.0%, Sznurkowski et al.: 41% vs. 36%®), even though
in both studies the 5-year survival rate was lower when
FIGO 2009 was employed.

The comparison of the survival rates of patients with uni-

and bilateral N+, taking into account at least 2 N+, demon-

strated no statistically significant differences.

In their summary, the authors emphasized that:

« even though FIGO 1988 staging system was inefficient
in accurately predicting the differences in the treatment
outcomes between vulvar cancer stage II and stage III
patients, FIGO 2009 is relatively inefficient in stratify-
ing the treatment outcomes of stage I and II patients;
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« Kklasyfikacja FIGO 2009 obnizyta wyniki przezy¢ chorych
w stopniu zaawansowania I;

o laczac dawne stopnie I i IT w prosty I, zminimalizowano
wplyw wielkosci guza na wyniki leczenia, o ile guz jest
ograniczony do sromu i krocza, a przedstawione wyniki
wykazaly, ze wymiar guza pierwotnego moze by¢ istot-
nym czynnikiem prognostycznym w tej grupie chorych;

« stwierdzono niewielki zysk prognostyczny w nowej kla-
syfikacji w stopniu zaawansowania III, szczegdlnie w ITIA
i I1IB, a wiec maty wplyw wielkosci i liczby N+;

« obustronno$¢ N+ nie wywiera znaczacego wplywu

na przezycia, co uzasadnia jej usuniecie z klasyfikacji

FIGO 2009;

stuszne jest oddzielenie chorych N— od N+ (stopnie I'i IT

vs IIT FIGO 2009).

W 2013 roku ukazata si¢ praca Sznurkowskiego i wsp., kto-

rej celem bylo poréwnanie wartoéci prognostycznej kla-

syfikacji FIGO 1994 oraz nowej klasyfikacji FIGO 2009®.

W badanej przez autoréw grupie 76 chorych na raka sromu

w analizie wielocechowej czynnikami prognostycznymi dla

5-letnich przezy¢ calkowitych byly wiek, stopien zréznico-

wania raka wg FIGO 1994, ale nie FIGO 2009.

Opisujac klasyfikacje FIGO 2009, autorzy stwierdzaja, ze

przesunela ona chorobe o zaawansowaniu lokoregionalnym

w zakresie dolnej czesci cewki moczowej, pochwy i odbytu

do stopnia II, efektywnie oddzielajac chorych z N+. Dodat-

kowo chore z duzymi guzami, ale NO, zostaly zaklasyfiko-
wane do I stopnia zaawansowania wraz z chorymi, u kto-
rych guz mial niewielkie rozmiary. Istotna zmiana, zdaniem
autoréw, dotyczyla stopnia III; zostat on zarezerwowany dla
chorych z N+ (chore z guzem o jakimkolwiek wymiarze,

z naciekaniem lub bez naciekania sgsiednich struktur, z N+)

i sklada sie z trzech podstopni: IIIA, IIIB i ITIC, opartych

na liczbie i wielko$ci N+. Autorzy podkreslaja, ze o ile war-

tos¢ prognostyczna FIGO 1988 byta wielokrotnie badana

w pismiennictwie, o tyle warto$¢ prognostyczng FIGO

2009 analizowano jedynie w dwoch wczesniej oméwionych

publikacjach®”.

Staboscig przedstawionej analizy jest fakt, ze u znacznego

odsetka chorych, tj. 44,4%, wykonano jedynie limfadenek-

tomie jednostronng, co mogto prowadzi¢ do przeoczenia
chorych z przerzutami do kontralateralnych weztdéw chton-
nych. Zaniechanie obustronnej limfadenektomii wyni-
kalo po czgéci z tendencji do ograniczania zakresu zabiegu

u chorych obcigzonych internistycznie, a po czgsci z sze-

rokiego stosowania radioterapii w o$rodku i przekona-

nia, ze postepowanie chirurgiczne z nastepowa radiotera-
pia znacznie zwigksza ryzyko obrzeku limfatycznego, nie
poprawiajac kontroli lokalnej ani przezy¢ u tych chorych.

Cykl opublikowanych pézniej badart GROINSS, ktére prze-

prowadzili van der Zee i wsp., pokazal, ze zalozenie to byto

btedne®®.

Podsumowujac przeprowadzone analizy dotyczace war-

tosci prognostycznej klasyfikacji FIGO 2009 w porow-

naniu z FIGO 1988 oraz opierajac si¢ na licznych danych

z pi$miennictwa, nalezy stwierdzié, ze poza niewatpliwymi
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o the use of FIGO 2009 classification resulted with
decreased OS rates of stage I vulvar cancer patients;
by combining former stages I and II into a simple sin-
gle stage I, the impact of the tumor’s size on outcomes
was minimized in cases where the tumor is confined
to the vulva and the groin, whilst the presented results
showed that the primary tumor’s size could be a signifi-
cant prognostic factor in this group of patients;
« the prognostic gain achieved in the new classification
in stage III, particularly IITA and IIIB, was identified as
small, i.e. the impact of the size and the number of the
positive regional lymph nodes was identified as small;
bilaterality of N+ had no significant impact on the sur-
vival rates, thus justifying its omission from FIGO 2009
classification;
o the separate categories of N— vs. N+ patients (FIGO
2009 stages I and II vs. III) were justified.
In 2013, a study by Sznurkowski et al. was published, aimed
at comparing the prognostic value of FIGO 1994 vs. that of
the more recent FIGO 2009 staging system®. In the group
of 76 vulvar cancer patients investigated in this study, multi-
variate analysis identified age and FIGO 1994 stage, but not
FIGO 2009 stage, as valid prognostic factors.
Describing FIGO 2009 staging system, the authors con-
cluded that it shifted locoregional disease to the lower ure-
thra, vagina and anus to stage II, effectively separating these
cases from N+ patients. Additionally, patients with large
lesions but with NO were grouped together with patients
with small lesions into stage I. A substantial change, in the
authors’ opinion, regarded stage III, as it was reserved for
patients with positive regional lymph nodes (patients with
a tumor of any size, with or without infiltration of the adja-
cent structures, with N+) and is now broken down to three
substages: IIIA, IIIB and IIIC, based on the number and
size of N+. The authors emphasized that even though the
prognostic value of FIGO 1988 staging classification had
been evaluated many times, the prognostic value of FIGO
2009 had only been analyzed by the two publications men-
tioned above(®”.
The limitation of the analysis is the fact that in a large per-
centage of patients, i.e. in 44.4%, only unilateral lymph-
adenectomy was performed, which could prevent the rec-
ognition of metastases in the contralateral lymph nodes.
The failure to perform bilateral lymphadenectomy was
partially the result of a trend for limiting the extent of sur-
gery in patients with internal comorbidities, and partially
due to the broad use of radiation therapy in the treating
center and the belief that surgery followed by adjuvant
radiotherapy significantly increased the risk for lym-
phatic edema without improving local control or the sur-
vival rates. The subsequently published GROINSS study
series by van der Zee et al. proved this approach to be
misguided®®.
Summarizing the existing analyses of the prognostic value
of FIGO 2009 vs. FIGO 1988 classification, and based on
the robust body of the available literature data, it must be
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zaletami klasyfikacja FIGO 2009 ma réwniez wiele
wad(-7101315162227) Nalezy wiec odrzuci¢ opinie van der
Steen i wsp. z 2010 roku” podkreslajacg wylgcznie zalety
FIGO 2009; badania wiasne, cho¢ oczywiscie niepozba-
wione brakow (retrospektywny charakter badan, materiat
kliniczny obejmujacy diugi czas, w ktérym zmienialy sie
metody diagnostyki i oceny zaawansowania raka, jak row-
niez metody leczenia, trudnosci w okresleniu niektérych
parametréw, np. glebokosci naciekania, wielkosci guza itp.),
potwierdzajg i poszerzaja liczne watpliwosci dotyczace tej
Klasyfikacji, ktore przedstawili Tabbaa i wsp. w 2012 roku®,
Baiocchi i wsp. w 2013 roku™ oraz Sznurkowski i wsp.
w latach 2011 i 2013427,

WNIOSKI

1. W analizie wielocechowej metoda Coxa jedynym nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym dla 5-letnich prze-
zy¢ bezobjawowych okazal sie stan mikroskopowy regio-
nalnych weztéw chlonnych.

2. Znaczenie prognostyczne kwalifikacji wg FIGO 2009
wyraza si¢ poprzez:

o pogorszenie zroznicowania rokowania chorych w stop-
niach zaawansowania I i II w poréwnaniu z FIGO 1988
poprzez wigczenie do stopnia I chorych z guzem pier-
wotnym >2 cmy;

 zminimalizowanie wplywu prognostycznego wielko-
$ci guza pierwotnego, szczegdlnie w grupie chorych bez
przerzutow do regionalnych wezléw chfonnych.
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CONCLUSIONS

1. Multivariate analysis using the Cox model indicated the
microscopic status of regional lymph nodes as the sole
independent prognostic factor for 5-year DFS.

2. The prognostic value of FIGO 2009 staging classification
is reflected by:

o the deteriorated stratification of prognosis for stage
I and stage II patients compared with FIGO 1988, due
to including patients with a primary tumor >2 cm as
stage I patients;

« minimizing the prognostic impact of the size of the pri-
mary tumor, especially in the group of patients without
cancer spread to regional lymph nodes.
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